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Използвани съкращения на кирилица 
 
ATФ - аденозинтрифосфат 
СН – сърдечна недостатъчност 
ЛФИ– левокамерна фракция на изтласкване 
ОМИ – остър миокарден инфаркт позитронно-емисионна томография с компютърна 
томография 
 
Използвани съкращения на латиница 
 
TNF- tumor necrosis factor   
TNFR- tumor necrosis factor receptor 
TLR – toll-like receptor 
TRAK -  trafficking kinesin protein 
IMM - inner mitochondrial membrane  
MPTR – mitochondrial permeability transition pore  
NF-kB  – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
TRADD - Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein 
NEMO - Nuclear factor-kappa B Essential Modulator 
MAPK - mitogen-activated protein kinases 
JNK - c-Jun N-terminal kinases 
FADD  - fas-Associated protein with Death Domain 
ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay  
MI – myocardial infarction  
STEMI -  ST segment Elevation Myocardial Infarction 
LVEF - Left Ventricular Ejection Fraction 
RAGE-  receptor for advanced glycation endproducts 
ICAM-1 - intercellular Adhesion Molecule 1 
VCAM-1- vascular cell adhesion protein 1 
ROS- reactive oxygen species 
HF- heart failure 
I/R injury- исхемично реперфузионна увреда 
PCI- percutaneous coronary intervention 
TIMI flow-flow grades based on results of the Thrombolysis In Myocardial Infarction trial 
NYHA-  New York Heart Association 
LAD- left anterior descending artery 
ТnT- troponin T 
TnI- troponin I 
RIPK3- receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 3  
NT-proBNP- N-terminal pro-brain natriuretic peptide 










Още в средата на 19-ти век, Рудолф Вирхов описва некрозата като форма на клетъчна 
смърт. Оттогава тя е идентифицирана  едновременно като причина и следствие на 
различни патологични процеси. Един век по-късно се доказва друга форма  на клетъчна 
смърт - апоптоза. Сега e установено, че този процеc се задвижва с помощта на набор от 
молекулярни механизми, които програмират смъртта на клетката. Често се твърди, че 
некрозата се различава от апоптозата, поради убеждението, че некрозата не се ръководи 
от програмирани молекулярни събития, но с течение на времето става  ясно, че нерядко, 
некротичната клетъчна смърт се задвижва от определени молекулярни пътища. Именно 
този вид клетъчна смърт се нарича некроптоза (Cho et al., 2009; He et al., 2009; 
Vandenabeele et al., 2010; Zhang et al., 2009). Някои изследователи са използвали този 
термин за обозначаване на всяка форма на активна некроза, но по последни препоръки 
(Galluzzi et al., 2012) с некроптоза се обозначава некротична клетъчна смърт, зависеща 
от  рецептор взаимодействаща RIPK3 (протеин киназа  3). 
Въпреки, че некроптозата е възможен еволюционен защитен механизъм срещу 
вътреклетъчни  инфекции (Cho et al., 2011; Kaiser et al., 2013),  последните проучвания 
замесват този процес  в различни болестни състояния. Така например, некроптозата е с 
централно патофизиологично  значение при инфаркт на миокарда,  инсулт (Degterev et 
al., 2008; Smith et al., 2007), атеросклероза (Lin et al., 2013), исхемично-реперфузионна 
увреда (Linkermann et al., 2012; Oerlemans et al., 2012), панкреатит (He et al., 2009; Wu et 
al., 2013; Zhang et al., 2009), идиопатични възпалителни заболявания на червата (Gunther 






1. Некроза и некроптоза 
Клетъчната смърт е била класифицирана в различни форми, включително апоптоза, 
некроза, постапоптозна вторична некроза, некроптоза ,автофагия и митотична 
катастрофа (Micheau and Tschopp, 2003). Двете крайности в списъка на програмираната 
клетъчната смърт се обуславят от молекулярните механизми на каспаза-зависима 
апоптоза и каспаза-независима некроза. 
 Апоптозата се характеризира с фрагментация на ДНК и вакуолизиране на клетъчната 
мембрана,  индуцирани от ендогенни нуклеази, докато за некрозата е типичен отокът на 
митохондриите и цитоплазмата поради изчерпване на АТФ, което в крайна сметка води  
до разкъсване на  клетъчната мембрана  и освобождаване на клетъчното съдържимо в 
екстрацелуларното пространство (Pavlosky et al., 2014).  
Традиционно, апоптозата се разглежда като програмирана и основна форма на клетъчна 
смърт, докато  некрозата  като пасивна  и имуногенна форма на клетъчна смърт. Тази 
парадигма е била оспорвана през последните години с откриването на некроптозата, 
която е програмирана както апоптозата от различни ендогенни клетъчни механизми. 
Некроптозата започва със TNFR (Jiang et al., 2012), тумор некрозис фактор, tumour 
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand (TRAIL),(Chan et al., 2003; Holler et al., 
2000),  Fas (Vercammen et al., 1998), Toll-like receptor (TLR) 3 (Kalai et al., 2002) или 4 (Ma 
et al., 2005) сигнализиране. В резултат на активирането на рецептор взаимодействащ 
киназа  протеин 1 (RIPK1)  и  рецептор взаимодействащ киназа  протеин 3  (RIPK3), 
заедно формиращи некрозома (necrosome) се индуцира  клетъчна смърт чрез 
производството на ендогенни кислородни радикали  (ROS) (Pavlosky et al., 2014) и чрез 
активирането на канал на вътрешната митохондриална мембрана (IMM) , наречен  пора 
на митохондриалната  пропускливост (МРТР) (Kung et al., 2011). 
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Съществуването на програмирана некроза не означава, че тя винаги е контролиран 
процес. За разлика от апоптозата, която по определение е контролиран процес е 
възможно некрозата в някой случай да бъде контролирана, а в други не. Не е известно 
кога това е така и  какво е съотношението между контролираната и неконтролираната 
некротична клетъчна смърт. Въпреки това значителна част от некрозата изглежда да е 
контролиран процес (некроптоза) , който играе  важна роля в патогенезата на 
заболявания като инфаркт на миокарда (Baines et al., 2005; Nakagawa et al., 2005), 
сърдечна недостатъчност (Nakayama et al., 2007), инсулт (Schinzel et al., 2005), 
невродегенеративни заболявания (Du et al., 2008; Esposito and Cuzzocrea, 2010), вирусни 
инфекции (Cho et al., 2009), мускулна дистрофия (Millay et al., 2008), захарен диабет  
(Fujimoto et al., 2010) и панкреатит (He et al., 2009). Необходими са обаче повече 




2. RIPК3- характеристика 
RIPК3 протеин наскоро бе посочен като ключова молекула в индукцията на 
програмираната некроза. RIPК3 притежава уникален С-край, който улеснява 
взаимодействието му с RIPК1 (Sun et al., 2002). Последни  проучвания  показаха , че 
RIPК3 е задължително условие за осъществяването на TNF алфа  индуцираната 
некротична клетъчна смърт (He et al., 2009). Експресията на RIPК3 корелира със 
способността на клетки да претърпят некроза, индуцирана от death рецептори. При генно 
модифицирани клетки при които липсва RIPК3 не се наблюдава  TNF алфа  индуцирана 




2.1 Роля на RIPK3  в патогенезатана на сърдечно-съдовите заболявания 
Конкретната  функционална роля на RIPК3 зависима сигнализация и некроптоза в 
сърцето не е известна. Имуноблот анализ посочва силна експресия на RIPК3 в клетките 
на миши сърца, което показва потенциална функционална значимост на този протеин в 
миокарда. Свръхекспресията на RIPK3 чрез аденовирусно стимулиране с последващ 
стимул с TNF алфа  индуцира некроптозата на миши кардиомиоцити. In vivo се 
наблюдават повишени нива на RIPК3 при миокарден инфаркт (MI). Обратно, при мишки 
с дефицит на  RIPК3 се наблюдава   значително по-добра фракция на изтласкване (45 + 
3.6 срещу 32 + 4,4%, Р, 0.05) и по-малка  хипертрофия установено  на ядрено  магнитен 
резонанс извършен  30дни след експериментално предизвикан  инфаркт чрез лигиране 
на  лявата предна низходяща коронарна артерия. Този резултат е съпроводен с понижен 
възпалителен отговор в инфарктните сърца и намалено  образуване на реактивни 
кислородни радикали (Luedde et al., 2014) . Нещо повече, след сърдечна алографт 
трансплантация на миши модели  графтовете от донори  с дефицит на RIPK3  оцелели 
значително по-дълго на фона на лечение със сиролимус отколкото присадките на донори 
от див тип. След трансплантацията,  RIPK3 нулеви присадки са със значително по-малко 
имунно медиирана  инфилтрация и некроза в сравнение с присадките от див тип при 
подобни нива на апоптоза  (Pavlosky et al., 2014). 
 
 
3.  HMGB1 протеин- характеристика  
Преди около 30 години не-хистонов  нуклеозомален протеин бе пречистен от ядрата на 
клетките и наречен " група на висока мобилност 1" (HMG-1) ( или high mobility group box 
1, HMGB1) въз основа на бързата му мобилност върху електрофорезни гелове (Wang et 
al., 2004b). Той се складира в големи количества в ядрата на клетките (Chen et al., 2005). 
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HMGB1 е сред най-еволюционно запазените  протеини в еукариотите: открива се  100% 
идентичност на аминокиселинна последователност между мишки и плъхове и 99%  
аминокиселинна идентичност между гризачи и човек (Wang et al., 2004b). 
Като не-хистонов хромозомен протеин, HMGB1 е замесен в различни клетъчни функции, 
включително в нуклеозомалната структура, стабилност и свързване на транскрипционни 
фактори с техните сродни ДНК последователности (Muller et al., 2004). HMGB1 е 
локализиран също и  в клетъчната мембрана на невронни (невробластомни) клетки, 
където е ко-локализиран и взаимодейства с рецептора за крайните продукти на 
гликирането (RAGE) (Huttunen and Rauvala, 2004). Открития доказаха, че HMGB1 се 
освобождава от активирани макрофаги / моноцити и действа като  късен медиатор  на 
леталните ендотоксемия и сепсис (Wang et al., 1999; Wang et al., 2004a; Wang et al., 2004b; 
Yang et al., 2004).  
Освобождаването на HMGB1 в циркулацията се осъществява по два начина. Активно  
освобождаване от  имунните клетки или  пасивно от некротични или повредени клетки 
(Degryse et al., 2001; Scaffidi et al., 2002). Освободеният от некротичните клетки HMGB1 
е способен да индуцира възпалителен отговор, като по този начин предава сигнала за 
възпаление към имунните клетки (Scaffidi et al., 2002). Важното е, че  HMGB1 не се 
освобождава от апоптични клетки, които се фагоцитират без да потенцират възпалителна 
реакция. Следователно, HMGB1 може да бъде критична молекула, активираща 
възпалителен отговор в резултат на инфекция или клетъчна травма. За разлика от 
наблюдаваното бавно негово  освобождаване в условия на ендотоксемия и микробна 
инфекция (Wang et al., 1999; Yang et al., 2004), HMGB1 се освобождава бързо след 
тъканно исхемично /реперфузионно увреждане (Tsung et al., 2005), като по този начин 




3.1 HMGB1-биологична роля  
In vitro, HMGB1 стимулира освобождаването на проинфламаторни цитокини  (например, 
TNF, IL-1, IL-6, IL-8 и макрофаг възпалителен протеин [MIP-1])  от макрофаги, моноцити 
и неутрофили (Li et al., 2003; Park et al., 2003). По същия начин в отговор на HMGB1 
стимулация, човешки микроваскуларни ендотелни клетки увеличават експресията на 
вътреклетъчната адхезионна молекула 1 (ICAM-1), съдова адхезионна молекула 1 
(VCAM-1), проинфламаторни цитокини (например, TNF) и хемокини (например IL-8) 
(Fiuza et al., 2003; Treutiger et al., 2003), което предполага, че HMGB1 може да предизвика  
възпалителна реакция в ендотела по време на инфекция или нараняване (Li et al., 2006). 
 
3.2 Роля на HMGB1 в  патогенезата на сърдечно-съдовите заболявания 
Изследвани са серумните нива на HMGB1 при пациенти със  STEMI (п = 46) или NSTEMI 
(п = 49), два до четири дни след експериментално предизвикан инфаркт. За сравнение е 
използван ядрено магнитен резонанс на сърцето на същия период. По-високите нива на 
HMGB1 са свързани и с по-голям размер на  инфарктната зона както при пациентите със 
STEMI, така и при тези с NSTEMI. Също така е наблюдавана обратна корелация между 
плазмените нива на HMGB1 и фракцията на изтласкване след инфаркта.Това предполага 
интересна възможност за използването нивата на HMGB1 като сурогатен маркер за 
големината на инфарктното огнище и очакваната фракция на изтласкване (Andrassy et 
al., 2011). 
Повишените нива на HMGB1 се свързват и с по-голям процент както на фаталните така 
и на нефаталните кардиоваскуларни усложнения при проследяване на пациенти със 
захарен диабет тип 1 (Nin et al., 2012). 
Разпространението на сърдечната недостатъчност и исхемичната болест на сърцето 
достига 8% в западните страни и е причина за повече от 30% за смъртността (Gaziano et 
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al., 2006). Доказа се, че най-ефективната стратегия за лечение на една от формите на 
исхемичната болест- остър инфаркт на миокарда е незабавна реперфузия с първична 
перкутанна коронарна ангиопластика (PCI) (Andersen et al., 2003; Boden et al., 2007). 
Въпреки това, пациентите, преживели остър миокарден инфаркт имат 10% по-висок риск 
от смърт и 25% по-висок риск да развият сърдечна недостатъчност в рамките на 1 година 
от инцидента (Keeley et al., 2003). Пациентите с миокарден инфаркт със ST-елевация 
(STEMI), лекувани с първична ангиопластика или тромболитични средства са изложени 
на риск след реперфузия на исхемичната зона да  развият миокардна реперфузионна 
увреда (I/R injury). Парадоксално,  I / R увреда може да ограничи благоприятния ефект 
от ангиографски извършената успешна реперфузия на миокарда. Съществено значение 
за този тип увреда се отдава на повишения оксидативен стрес и потенцирания локален 
възпалителен отговор (Apple et al., 2005; Bolli et al., 2004; Dirksen et al., 2007; Gomez et 
al., 2007; Iliodromitis et al., 2006; Yellon and Hausenloy, 2007) . HMGB1 действа като ранен 
медиатор на възпалението и органната увреда на сърцето в условията на исхемично/ 
реперфузионно нараняване (I/R injury) на сърцето. Нивата на HMGB1 са повишени на 
30-та минута след хипоксия ин витро и след  исхемично увреждане на сърцето ин виво. 
Лечение на мишки с рекомбинантен HMGB1 влошава  I / R injury, докато инхбирането 
на  HMGB1 чрез  HMGB1 box значително намалява размера на инфаркта и маркерите за 
тъканна увреда. Интересното е, че размера на инфаркта и маркерите за увреждане на 
тъканите не са били засегнати от прилагането на рекомбинантен HMGB1 или HMGB1 
антагонисти при мишки с генно модифициран RAGE. В сравнение при дивият тип мишки 
се открива значително по-голяма инфарктна зона (Andrassy et al., 2008). 
Наскоро публикувани  проучвания (Andrassy et al., 2008; Germani et al., 2007; Kitahara et 
al., 2008; Kohno et al., 2009; Oozawa et al., 2008; Sorensen et al., 2011) демонстрират 
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съществената роля на high mobility group box 1 protein (HMGB1) в патогенезата на 
исхемичната болест на сърцето. 
Въпреки това точната роля на HMGB1 в патогенезата на I/R увреда на сърцето е неясна.  
   4. Некроптоза и сърдечна недостатъчност 
 
Кардиомиоцитите са с ограничени  способности за регенерация и пролиферация. Тяхната 
загуба с последващо заместване с фиброзна тъкан има за резултат нарушена  помпена 
функция и прогресия на сърдечната недостатъчност. 
Въпреки интензивните изследвания през последните шест десетилетия в областта на 
сърдечната недостатъчност , патогенезата на  заболяването остава  не напълно изяснена 
(Cohn et al., 2000; Dhalla et al., 1978; Dhalla et al., 2012; Gaudron et al., 1993; Mudd and 
Kass, 2008; Muller and Dhalla, 2012; Olson, 1959; Packer, 1988; Struijker-Boudier et al., 1995; 
Weber and Brilla, 1991) . Този факт лимитира опцииите за лечение и подобряване на 
прогнозата при тези пациенти. Риска от смърт се увеличава както след поставяне на 
диагнозата така и с времето и прогресията на заболяването (Bleumink et al., 2004; 
Goldberg et al., 2007; Levy et al., 2002). 
За разлика от други сърдечно-съдови заболявания честотата на сърдечната 
недостатъчност се увеличва, превръщайки я в значима социално-икономическа 
опастност. Затова са оправдани усилията за откриване и разясняване на всички 
молекулярни и клетъчни механизми в патогенезата на заболяването, които биха били 
потенциални терапевтични цели. 
Загубата на кардиомиоцити е в основата на възникване на камерна дисфункция и 
прогресия на сърдечната недостатъчност. Докладвано е ,че годишно около 64 х 106 
кардиомиоцита умират  в зряла възраст и  този брой  нараства драстично с наличието на 
различни придружаващи заболявания (Olivetti et al., 1995).  
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Значението на клетъчната смърт в патогенезата на HF се подкрепя и от факта, че 
възрастни кардиомиоцити притежават ограничени способности за регенерация и 
пролиферация (Kajstura et al., 1998; Smith and Zhang, 2015). Тъй като мъртвите сърдечни 
клетки не се заменят от жизнеспособни  бързата загуба  или продължителната ( в рамките 
на месеци и години) на кардиомиоцити е причина за влошане на контрактилната функция 
на миокарда (Adameova et al., 2016). 
Различни форми на клетъчна смърт като апоптоза, некроза и автофагия участват в  
патогенезата на сърдечната недостатъчност. Некрозата за разлика от другите 
горепосочени видове клетъчна смърт е разглеждан като нерегулиран, случаен процес 
характеризиразщ се с руптура на клетъчната мембрана и пълна дезорганизация на 
клетъчните органели (Edinger and Thompson, 2004; Klionsky and Emr, 2000; 
Nikoletopoulou et al., 2013) .  
Напоследък се доказа,че съществува и строго регулирана форма на некроза наречена 
некроптоза. Некрозата като пасивен нерегулиран процес и некроптозата като регулиран 
последователен процес  се разграничават в някои аспекти. Некрозата е процес, който 
задействан е невъзможно да бъде прекъснат. От друга страна некроптоза може да бъде 
прекъсната чрез инхибиция или изчерпване на даден протеин ключов за нейонто 
осъщестяваване (Luedde et al., 2014; Oerlemans et al., 2012; Smith et al., 2007).  
Все още въпрос на интензивно изледване е кои от известните форми на клетъчна смърт 
(апоптоза, автофагия, некроза и некроптоза) е с водещо значение в патогенезата на 
сърдечната недостатъчност. Някои данни показват, че вида на кардимиоцитната смърт е 
половозависим (Guerra et al., 1999), но са установени ниска нива на апоптоза сред двата 
пола (Kang and Izumo, 2000). От друга страна, дори честота на апоптоза от 0,1% би  
довела  до  загуба на около 37% от кардиомиоцитния брой на година (Mani, 2008). Някои 
автори посочват некроптозата  като по-важен  от апоптозата механизъм за развитието на 
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сърдечна недостатъчност (Knaapen et al., 2001). Също така се съобщава, че степента на 
апоптозата е седемкратно по-малка сред кардиомиоцитите  от некрозата  и е два пъти по-
ниска  при жените отколкото при мъжете (Guerra et al., 1999). Повишения в 60-90% от 
пациентите със стабилна HF кардиоспецифичния маркер за клетъчна смърт- тропонин е 
също в подкрепа на тезата ,че кардиомиоцитната смърт се дължи на руптура на 
клетъчната мембрана и освобождаване на клетъчното съдържимо (Nagarajan et al., 2012). 
Въпреки това, значението и участието в патогенезата на сърдечната недостатъчност на 
различните видове клетъчна смърт е трудно за оценяване поради припокриване на някой 










II. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ НА ПРОУЧВАНЕТО 
ЦЕЛ 
     Да се установят серумните нива на маркерите за  некроза и некроптоза и тяхната 
прогностично стайоност чрез изследване на HMGB1 и RIPK3 при пациенти с инфаркт на 




1. Да се сравнят плазмените нива на експресия на RIPK3 при пациенти с инфаркт 
на миокарда със ST елевация в острата фаза и на 24 до 48 час; пациенти със 
сърдечна недостатъчност и  здрави контроли. 
2. Да се оценят серумните нива на некроза и некроптоза в условията на очаквана 
съдечна увреда- тежка сърдечна недостатъчност и инфаркт на  миокарда със ST 
елевация.  
3. Да се установи корелация между експресията в серума на HMGB1 и RIPK3 при 
миокарден инфаркт със ST елевация (STEMI) - времеви интервали и 
зависимости. 
4. Да се установи ролята на некроптозата в развитието на исхемично- 
реперфузионна увреда след PCI. 
5. Да се сравнят известни маркери на тъканна увреда(Тр, NT-proBNP) и серумните 
нива на HMGB1 и RIPK3 при сърдечно-съдови заболявания. 
6.  Да се установи потенциала на серумните нива на HMGB1 и RIPK3 за 
прогностични маркери по отношение на смъртност, рехоспитализация, 
контрактилна функция на лява камера след миокарден инфаркт със ST елевация. 
7. Провеждане на сравнителен анализ на серумните нива HMGB1 и RIPK3 между 
изследваните групи пациенти. 
 
 
  III. КОНТИНГЕНТ И МЕТОДИ 
   1. Материална база за реализиране на дисертационния труд  
•  Клиника по Вътрешни болести – Университетска болница “Света Марина” - Варна 
•  Първа клиника по кардиология с интензивно кардиологично отделение “Света 
Марина” – Варна  
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• Лаборатория по клинична микробиология и вирусология  “Света Марина” – Варна  
   2. Пациентска популация 
Проучването бе проведено в клиника по вътрешни болести, интензивно кардиологично 
отделение и  Първа клиника по кардиология към МБАЛ “Св. Марина” – Варна 
след одобрение от Комисията по етика на научните изследвания на   Медицински 
университет "Проф Д-р Параскев Стоянов "- Варна  в съответствие с изискванията на 
Хелзинкската декларация. Участниците в него бяха включeни след предварително 
подписване на информирано съгласие. Пациентите бяха разделени в три групи. 
Взеха се кръвни проби на 53 пациента с миокарден инфаркт със ST елевация (първа 
група), 51 пациента със сърдечна недостатъчност  NYHA клас III-IV (втора група) и 19 
здрави индивиди, служещи за контроли (трета група). Групите бяха проследени за 
период  до 2 години – първият пациент е включен   ноември 2014 и проследяването на 
последния пациент е до  април 2016. 
 
 
   2.1 Подбор на пациенти 
Всички пациенти с миокарден инфаркт със ST елевация (STEMI) бяха хоспитализирани 
и третирани с първична перкутанна коронарна интервенция до 12- тия час от началото 
на симптомите. Времето от началото на симптомите до вземане на кръвна проба е както 
следва: под 1 час- 2 пациента (3,9%); между 1-3 час 19 пациента (37,2%); между 3-6 час 
20 пациента (39,2%) и между 6-12 час- 12 пациента (23,5%). В 47,05% (24 пациента) 
миокардния инфаркт  е на предна стена на лява камера; в 33,3 % (17 пациента) 
миокардния инфаркт е на долна стена на лява камера; в 5,8% (3 пациента) миокардния 
инфаркт е на латерална стена и в 13,7% (7 пациента) миокардния инфаркт засяга  повече 
от един регион. При всички пациенти бе постигнат  post-procedure Thrombolysis in 
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Myocardial Infarction (TIMI)  flow 3. Венозна кръв за определяне серумни нива на RIPK3, 
HMGB1 и NT-ProBNP бе взета на Day 0 ( < 12 часа от началото на симптомите) и на Day 
1 (между 24-48 час от началото на симптомите).  
Включващи критерий за групата от пациенти със ST елевация са: гръдна болка със 
сигнификантна ( минимум 2мм ) елевация на ST сегмента в най-малко две съседни 
електрокардиографски отвеждания и/или сигнификантно увеличение на сърдечен 
тропонин ( над 99тия персентил на  горната еталонна определена стойност (URL)); <12 
часа от началото на симптомите до първична PCI; при всички пациенти бе проведена  
сърдечна катетеризация с последваща ангиопластика и поставяне на стент.  
 
 На 51 пациенти хоспитализирани по повод обострена сърдечна недостатъчност NYHA 
клас III-IV бе взет серум  по време на болничния престои. Диагнозата сърдечна 
недостатъчност бе поставена според препоръките на европейското дружество по 
кардиология (Ponikowski et al., 2016), според които, сърдечна недостатъчност се 
дефинира като клиничен синдром с типична клинична картина ( диспнея, подуване на 
глезените, умора) придружена от налична физикална находка ( шиен венозен застой, 
белодробен застой и периферни отоци) причинени от структурни сърдечни промени с 
последваща редукция на ударния обем и/или повишено преднатоварване в покой или при 
физически усилия. При мнозинството от пациенти  34/51 (66.7%) причината за 
развитието на сърдечна недостатъчност е исхемична болест на сърцето- преживян 
миокарден инфаркт. Сред 9/51 (17.6 %) от пациентите причината е идиопатична 
дилатативна кардиомиопатия. Сред останалите   8/51 (15.6%) пациента  причините са 
различни – клапна патология или ритъмни нарушения. Средната фракция на изтласкване 







Фигура 2. Разпределение по функционален клас на пациентите в групата със  сърдечна 
недостатъчност 
 
Третата група включва 19 здрави контроли 
 
 
   2.2 Изключващи критерии за участие в проучването 
 Клинични и лабораторни данни за активна инфекция 
 Възпалително заболяване 
 Онкологично заболяване 
 
   3. ПОЛУЧАВАНЕ И СЪХРАНЯВАНЕ НА ПРОБИТЕ. ИЗСЛЕДВАНИ ПОКАЗАТЕЛИ 
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ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) методика за изследване концентрация на 
RIPK3, HMGB1и NТ-proBNP  
За пациентите със STEMI периферна венозна кръв бе взета в началото на перкутанната 
коронарна ангиография (PCI) и повторно  между 24-48 h след началото на симптомите. 
За пациентите със сърдечна недостатъчност III-IV функционален клас по NYHA 
периферна венозна кръв беше взета за изследване еднократно по време на болничния 
престои. При здравите контроли кръвна проба бе взета еднократно.Количеството на 
всяка  кръвна проба бе 8 ml разпределена в два вакутейнера, които  в рамките на 15 
минути се центрофугират при 2500g  за 20 min след което материалът е разделен на 
аликвоти, които са съхранявани при температура -80°C до деня на анализ във 
Вирусологична Лаборатория на МБАЛ „Света Марина“, Варна . Пробите бяха 
анализирани за RIPK3  чрез    ELISA  (CUSABIO, Ухан, Китай); за  HMGB1  бе използван 
ELISA (Shino-Test Corporation, Канагава,Япония); NT Pro-BNP (CUSABIO, Ухан, Китай);  
съгласно инструкциите на производителя.  Kонцентрациите на  тропонин I в серума са 







Лявокамерната фракция на изтласкване бе оценена  по метода на Симпсън преди PCI,  
24-48 час след PCI и при дехоспитализация,  съгласно действащите препоръки за оценка 
сърдечните кухини, предложени и описани от European Association of Cardiovascular 





   4. Демографско разпределение по групи 
 
Разпределение по пол 
 
В контролната група преобладават  мъжете  (73.7 %) спрямо жените (26,3 %) (фигура 3). 
 
Фигура 3. Разпределение по пол на контролната група  
 
 В групата при пациентите със СН III-IV функционален клас по NYHA мъжете  са 76,5% , 














Фигура 5. Разпределение по пол на групата с остър миокарден инфаркт със ST 
елевация (STEMI)  
 
 
Разпределение по възраст 
 
Средната възраст на пациентите със STEMI е 63.9 ± 12.9 години с минимална възраст  29 
г. и максимална - 85 г. Средната възраст на пациентите със СН е 67.2 ± 11.4 години с 
минимална възраст 46 г. и максимална - 85 г. Средна възраст на контролната група е 59.5 
± 10.5 години с минимална 46 години и максимална 78 години (фигура 6). Не се 
наблюдава сигнификантна разлика във възрастта между здравите контроли и пациентите 





Фигура 6. Разпределение по възраст на пациентите, участващи в биомаркерния анализ.  
 
Всички пациенти от групата със сърдечна недостатъчност III-IV функционален клас по 
NYHA, както и всички пациенти със STEMI са хипертоници. Болшинството от 
пациентите със STEMI (70,2%), както и болшинството от пациентите със СН (64,8%) са 
с дислипидемия. От групата със СН 18,6% страдат от захарен диабет, а в групата със 
STEMI болните от диабет са 15,7%. Процентът на тютюнопушачите сред пациентите със 
сърдечна недостатъчност е 63,6%, докато при пациентите със STEMI процентът на 
тютюнопушачите  е значително по-висок- 74,3%.  






Таблица 2. Демографски показатели на пациентите участващи в проучването 
 
5. Статистически дизайн и анализ 
Статистическият анализ е извършен със SPSS Statistics V.23 използвайки дескриптивна 
статистика. По категории характеристиките са обобщени в честота и проценти. За 
сравнение и оценка на корелации между серумни нива на RIPK3, тропонин I, HMGB1, 
NT-proBNP и демографски характеристики като пол, възраст и т.н. бяха използвани 
Mann-Whitney U, Wilcoxon paired тест, корелация на Пиърсън и χ2 тест. Специфичността 
и чувствителността на серумните нива на RIPK3 и тропонин I за разграничаване  на 
пациенти със запазена фракция на изтласкване (ФИ) (≥50%) от пациентите с нарушена 
лявокамерна ФИ (<50%) след STEMI при изписването са оценени с receiver operating 
curve (ROC). Диагностичната точност на биомаркери  се определи чрез получаване на 
възможно най-голяма площ под кривата (AUC) на ROC анализa.  
 










67.2 ± 9.3 63.9 ± 12.9 p = 0.32 
59.5 ± 10.5 p = 0.11 
Мъже, % 
72.9 57.4 p = 0.43 73.7 p = 0.12 
Хипертонична 
болест,% 
100 100    
Захарен диабет,% 18,6 15,7 0,68   
Дислипидемия,% 64,8 70,2 0,13   
Тютюнопушене, 
% 
63,6 74,3 0,19   
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   1.Проследяване на пациентите 
Средния период на проследяване на пациентите със STEMI  и сърдечна недостатъчност 
III-IV функционален клас по NYHA е  10 месеца. През този период бе регистрирана 
смърт от сърдечно-съдови причини при   5 пациента от групата с миокарден инфаркт и 5 
пациента от групата със сърдечна недостатъчност III-IV функционален клас по NYHA. 
Четири пациента от групата със STEMI бяха рехоспитализирани поради симптоми на 
обострена сърдечна недостатъчност. 
   2.Серумни нива и корелации на RIPK3 
   2.1 Серумни нива и корелации  на RIPK3 при пациенти със СН  
Изследвахме 51 пациента със сърдечна недостатъчност III-IV функционален клас по 
NYHA и 19 здрави контроли. Серумните нива на RIPK3 (фигура 6) не се различават 
сигнификантно между пациентите от контролната група (mean 0,253 ng/ml ± 0.2) и 
пациентите със СН III-IV  функционален клас по NYHA  (mean 0,236 ng/ml ± 0.4). 
Серумните нива   на  RIPK3 не се различават между мъжете и жените. Липсва корелация 
























Фигура 7. Графиката показва възрастовото разпределение на серумните нива на RIPK3 
в контролната група. 
 
Серумните нива на RIPK3 сред пациентите които са починали по време на 
проследяването (n=5)  не са сигнификантно по-високи от тези на пациентите които не са 
починали. Потърсихме връзка чрез линеарен и логистичен регресионен анализ  между 
различни параметри  като брой на предишни хоспитализации по повод обострена 
сърдечна недостатъчност, степен на понижена ФИ и серумни нива на RIPK3. Не се откри 
сигнификантна асоциация.  
   2.2 Серумни нива и корелации  на RIPK3 при пациенти със STEMI 
Кръвна проба за RIPK3 и тропонин I бе взета на 53 пациента със STEMI в деня на 
хоспитализацията (Day 0) преди провеждане на PCI. При всички пациенти бе взета 





До 12тия час от началото 
на симптомите 
След 24тия час от 
началото на симптомите 
Сигнификантност 
Тропонин I (ng/ml) 7.6 ± 14.8 42.7 ± 32.1 p < 0.001 
RIPK3 (ng/ml) 0.264 ± 0.5 0.660 ± 1.3 p = 0.02 
 
Таблица 3. Динамични промени в серумните нива на тропонин I и  RIPK3 при пациенти 
с миокарден инфаркт със ST елевация 
 
 
Серумните нива на RIPK3  не се различават сигнификантно между пациентите със 
STEMI (до 12тия час) и пациентите със СН III-IV функционален клас по NYHA. 
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Наблюдава се сигнификантна разлика в серумните нива на RIPK3 (фигура 8) между Day 




Фигура 8. Графиката показва серумните нива на  RIPK3 в групата на контролите, пациентите 
със сърдечна недостатъчност NYHA III-IV клас и пациентите със STEMI (миокарден инфаркт 
със ST елевация).  Използва се  Wilcoxon paired test за детекция на сигнификантна разлика в 
серумните нива на RIPK3 при пациентите със STEMI в Day 0 и Day1. Разлики в p < 0.05 се 
считат за статистически значими.  
 
Тропонин I е по- чувствителен ранен биохимичен маркер за кардиомиоцитна смърт  от 
RIPK3. Използвайки ROC анализ между серумните стойности на тропонин I, RIPK3 и 
ФИ установихме: тропонин I  и RIPK3 в комбинация или поотделно не разграничават 
пациентите със запазена от тези с намалена < 50% ФИ след миокарден инфаркт; липсва 
значима корелация между серумните нива на RIPK3 и тропонин I. Серумните нива на 
RIPK3 и тропонин I не са значимо по-високи при починалите (n=5) и рехоспитализирани 
пациенти (n=4) отколкото при останалите в групата. 
Пациентите с миокарден инфаркт бяха разделени на две субгрупи- една с повишен (n=25) 
и една с нормален тропонин I (n=28) преди PCI. В субгрупата с нормален преди PCI 
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тропонин I, серумните нива на тропонин I и RIPK3 след PCI  отдиференцират пациентите 
със запазена от тези с намалена фракция на изтласкване AUC = 0.735 (95% CI: 0.530–
0,941, p = 0.038) с 88.2% сензитивност и 63.6% специфичност и AUC= 0.780 (95% CI: 
0.565–0.995, p = 0.043) с 76.9% сензитивност и 71.4% специфичност  
при оптималните cut-off стойности, респективно (фигура 9,10). 
 
 
Фигура 9. ROC анализ, използващ серумни концентрации на тропонин I за 
отдиференциране на пациенти със запазена фракция на изтласкване (ФИ) от такива с 
намалена ФИ след PCI. Всички включени  пациенти в този анализ имат неповишен 
тропонин преди PCI. Диагностичната акуратност на биомаркерите бе 
детерминирана, получавайки най-голямата площ под кривата-AUC=0.735 (95% CI: 





Фигура 10. ROC анализ, използващ серумни концентрации на RIPK3 за диференциране 
на пациенти със запазена фракция на изтласкване (ФИ) от такива с намалена ФИ след 
PCI. Всички включени  пациенти в този анализ имат неповишен тропонин преди PCI. 
Диагностичната акуратност на биомаркерите бе детерменирана получавайки най-
голямата площ под кривата - AUC= 0.780 (95% CI: 0.565–0.995, p = 0.043) 
 
 
Серумните нива на RIPK3 (mean 0.860 ng/ml ± 1.6) и на тропонин I (mean 139.1 ng/ml ± 
55.8) са сигнификантно по-високи при пациенти с ФИ  <50%, отколкото при пациенти 








Фигура 11. Графика представяща серумните нива на RIPK3 при пациенти със STEMI 
(миокарден инфаркт със ST елевация) с неповишен тропонин I преди PCI (перкутанна 
коронарна ангиография) съотнесено към фракция на изтласкване (ФИ) преди изписване. 
Използва се  Mann-Whitney U test за детекция на сигнификанатна разлика в серумните 





Фигура 12. Графика представяща серумните нива на тропонин I при пациенти със 
STEMI (миокарден инфаркт със ST елевация) с неповишен тропонин I преди PCI 
(перкутанна коронарна ангиография) съотнесено към фракция на изтласкване (ФИ) 
преди изписване. Използва се  Mann-Whitney U  test за детекция на сигнификанатна 
разлика в серумните нива. Разлика в p < 0.05 се считат за статистически значими.  
 
  
 Логистичен регресионен анализ показва, че елевацията на тропонин I след PCI е 
свързана с повишен риск от намалена <50% ФИ при дехоспитализация (odds ratio, 1,014; 
95 % CI, 1,001 to 1,027; p=0.033), докато повишеното ниво на серумния RIPK3  не се 
свързва със  сигнификантен риск. 
Налична е слаба но несигнификантна корелация между серумните нива на тропонин I и 
RIPK3 (r=0.21; p=0.58) 
 
   3.Серумни нива и корелации на HMGB1  при болни със STEMI 
Венозна кръв за изследване серумните нива на HMGB1 бе взета от пациентите със STEMI 
преди извършване на PCI  и повторно между 24-48 час от началото на симптомите. Както 
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е показано на фигура 13, пациентите със STEMI имат сигнификатно по-високи серумни 
нива на HMGB1 от контролната група.  
 
Фигура 13. Графиката показва серумните нива на  HMGB1 в групата на контролите и 
пациентите  със STEMI (миокарден инфаркт със ST елевация ) на Day 0 и Day 1.  Използва се  
Mann-Whitney  U test за детекция на сигнификантна разлика в серумните нива на HMGB1 при 




Средната стойност в контролната група e 127.4 pg/ml ± 110. Средната стойност при 
пациентите със STEMI e  414.4 pg/ml ±301.9 за Day 0 и 426.4 pg/ml ±392 за Day 1. 
Серумните нива на HMGB1  се повишават до 12-тия  час и не търпят съществена 
динамика до 48-мия час след началото на симптомите. Не се наблюдава сигнификантна 
разлика в серумните нива на HMGB1 между Day 0 и Day 1,  превръщайки го в ранен 
биохимичен маркер за кардиомиоцитна смърт. Както е показано на фигура 14, сред 
пациентите с ОМИ починали по време на проследяването (n=5) се установяват 
сигнификантно по-високи стойности  (mean 993.8 pg/ml ±761.4) в сравнение със 





Фигура 14. Графика представяща серумните нива на HMGB1 в групата на  пациентите 
със STEMI (миокарден инфаркт със ST елевация) починали и преживели по време на 
проследяването. Използва се  Mann-Whitney U  test за детекция на сигнификанатна 




Серумните нива на HMGB1 показват тенденция (AUC=0,650, 95% CI: 0.485–0.815, 
p=0,08) за разграничаване на пациенти със запазена от тези с намалена фракция на 
изтласкване (<50 ФИ %) (сензитивност 69.2%, специфичност 65%) след миокарден 




Фигура 15. ROC анализ, използващ серумните концентраций на HMGB1, за 
диференциране пациенти със запазена фракция на изтласкване (ФИ) от такива с 
намалена ФИ след PCI. Акуратността на биомаркера се детерминира с най-голямата 
площ под кривата  AUC=0,650, 95% CI: 0.485–0.815, p=0,08 
 
Налична е слаба но несигнификантна корелация между серумните нива на HMGB1 и 
RIPK3  (r=0.132 p=0.42) и между серумните нива на HMGB1 и тропонин I (r=0.158 









   4.Серумни нива на NT-proBNP при болни със  STEMI 
Венозна кръв за изследване серумните нива на NT-proBNP бе взета при пациентите с 
миокарден инфаркт в първите 12 часа от началото на симптомите преди PCI и повторно 
между 24-48 час от началото на симптомите. Позитивираха се  3 от общо 53 (3,7%) проби 
на  Day 0.  На Day 1 се наблюдава сигнификантно увеличаване на положителните проби 
( фигура 16)- 11 от 53 пациента (20.7%)(p=0.01). Трима от тези болни умират по време на 
проследяването. 
 
Фигура 16. Графиката показва серумните нива на  NT-proBNP в групата нa пациентите  със 
STEMI (миокарден инфаркт със ST елевация ) на Day 0 и Day 1.  Използва се  Mann-Whitney  U 
test за детекция на сигнификантна разлика в серумните нива . Разлика в p < 0.05 се считат за 
статистически значими.  
 
Налична е значителна  корелация между серумните нива на NT-proBNP и  серумните 







   V. ДИСКУСИЯ 
   1.Прогностична стойност на RIPK3 
Миоцитната клетъчна смърт играе значителна роля в патогенезата на сърдечно-съдови 
заболявания като сърдечна недостатъчност и миокарден инфаркт. Степента и скоростта 
на настъпване на миоцитна увреда се различават значително сред отделните болестни 
единици.Докато при сърдечна недостатъчност миоцитната смърт е бавна, 
продължителна във времето, то при миокарден инфаркт тя настъпва бързо и в голям обем 
(Kajstura et al., 1996). 
Множество проучвания посочват апоптозата като основен механизъм в патогенезата на  
сърдечната недостатъчност (Whelan et al., 2010), докато честотата на некрозата не е 
проучена интензивно.  
Наскоро прoграмираната некроза медиирана от RIPK3 бе разпозната като нов механизъм 
на клетъчна смърт с голямо функционално значение в няколко органа , включително и  
сърцето (Linkermann and Green, 2014). Различни експерименти с човешки клетъчни 
култури демонстрират,че активацията на  RIPK3 в резултат на стимулиране с TNF–α   е 
ключова за иницииране на програмираната клетъчна смърт (Zhao et al., 2015).Описват се 
и други пътища, по които настъпва некроптозата, но те не са напълно уточнени (Kanduc 
et al., 2002). Смята се, че некроптозата води до разкъсване на клетъчната мембрана, 
освобождаване на клетъчното съдържимо и  синтез на ралични агресивни молекули. 
Програмираната некроза на клетката провокира и възпалителна реакция която 
допълнително уврежда околните клетки (Kaczmarek et al., 2013). Друг механизъм ,по 
който се уврежда миокарда е в резултат на исхемия и образуването на кислородни 
радикали тригерирано от  RIPK3  (Zhao et al., 2015). 
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 В in vivo  проучване, използвайки миши модели на миокарден инфаркт причинен от 
перманентно лигиране на LAD  се установява чрез immunoblot test повишена експресия 
на  RIPК3 в мишите сърца (Luedde et al., 2014). В същото проучване при генетично 
променени мишки неекспресиращи  RIPК3 сравнени с див тип, се отркива 
сигнификантно по-добра фракция на изтласкване и по-малко изразена хипертрофия на 
миокарда оценен с ядрено-магнитен резонанс извършен 30 дни след експериментанло 
предизвикан миокарден инфаркт. В генетично променените мишки са установени и по-
ниски стойности на   B–type natriuretic peptide и  на тропонин T (Luedde et al., 2014). 
 В друго in-vivо проучване, фармакологично инхибиране на некроптозата води до 
значително намалени размери на инфарктното огнище на 24-я час от инфаркта 
(Oerlemans et al., 2012).  
Ранната реперфузия на миокардния инфаркт е най-ефективното лечение за подобряване 
на прогнозата при инфаркт на миокарда  и  редуцира процента на последваща сърдечна 
недостатъчност. Смята се ,че успешната реперфузия на виновния съд може да доведе до 
миокардна увреда. Този процес на загиване на кардиомиоцитите след възстановена 
перфузия на преди това  исхемичен,  но жив  миокард, се нарича исхемия реперфузия 
индуцирана миокардна увреда. Увредата се изразява в некротизиране на миоцити, които 
са били живи непосредствено преди реперфузията  (Yellon and Hausenloy, 2007). 
 С широкото използване на PCI, диагнозата на миокардния инфаркт след PCI е по-трудна. 
В това отношение все още не е напълно изяснено дали при липса на анигографска 
исхемия  биомаркерната диагноза е достатъчна за диагностициране на миокарден 
инфаркт (Prasad and Herrmann, 2011), имайки предвид честото безболево елевиране на 
тропонина. За диагнозата - миокарден инфаркт ( MI 4а) след PCI се приема повишаване 
на кръвните нива на тропонин пет пъти над 99th персентил на горната еталонна 
определена стойност при неповишен преди PCI тропонин или  елевация на тропонина 
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над 20% ако стойностите му преди PCI са стабилни или спадат (Thygesen et al., 2012). 
Затруднение е разграничаването на повишените нива на тропонин при нововъзникнала 
миокардна увреда след PCI от повишението му в резултат  на исхемичната  увреда от 
миокардния инфаркт. Няколко проучвания демонстрират връзката между повишен 
тропонин след PCI, нарушена фракция на изтласкване и по-висока смъртност при 
пациенти с нормален тропонин преди PCI (Herrmann, 2005; Tricoci and Leonardi, 2015; 
Tricoci et al., 2013).   
Ролята на  RIPК3 в патогенезата на (I/R)-induced myocardial injury бе наскоро изследвана. 
При миши модели  с експерименатлно предизвикан миокарден инфаркт генетично 
модифицирани да не експресират (Ripk3−/− mice) не е наблюдавана миокардна некроза. 
Установена е по-добра фракция на изтласкване, липса на вентрикулна дилатация  и по-
ниска смъртност сред  Ripk3−/− mice .  В контраст с тези резултати при друго in vivo 
проучване при  Ripk3−/− mice с предизвикан миокарден инфаркт не е наблюдавана 
редукция на нектротичното огнище , както и спадане на смъртността . Тези проучвания 
демонстрират предполагаема ключова  роля на  RIPК3 в  индукцията на  I/R-induced 
myocardial некроза. Кардиомицитната смърт предизвикана от  исхемия реперфузионна 
увреда  в 70% е некроза и в 30% апоптоза. Налице са доказателства ,че  RIPК3 
индуцираната некроптоза  се дължи от части на ексцесивна продукция на кислородни 
радикали и активация на възпалителни промени в некротичното огнище. Потенциране 
на оксигенния стрес и на локалното възпаление са два от водещите патофизиологични 
механизми отговорни за постисхемично ремоделиране на микокарда (Zhang et al., 2016). 
Ние установихме връзка между елевираните серумни стойности на   RIPK3  24-48 часа 
след миокарден инфаркт и нарушена ЛФИ при изписване. Предвид резултатите, 
предполагаме че повишените нива на RIPK3 по-вероятно е да се дължат на исхемия 
реперфузионна увреда  отколкото на микардна исхемия.  Нарушената фракция на 
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изтласкване при изписване вероятно е в резултат на RIPК3 индуцирана  I\R  миокардна 
клетъчна смърт . 
Нашето проучване предполага, че при пациенти с миокарден инфаркт и нормален 
тропонин I преди PCI, серумните нива на RIPK3 и  тропонин  I след РCI  могат да 
разграничат пациенти със запазена от тези с нарушена фракция на изтласкване  – AUC= 
0.780 (95% CI: 0.565–0.995, p = 0.043) и със  76.9% сензитивност  и 71.4%  специфичност 
и AUC = 0.735 (95% CI: 0.530–0,941, p = 0.038) с 88.2% сензитивност и 63.6% 
специфичност на  оптималната cutoff стойност, респективно. 
Според нашите познания., ние сме първите в България, които демонстрират,че 
серумните нива на RIPK3 не се различават значително между пациенти със сърдечна 
недостатъчност, здрави контроли и пациенти с миокарден инфаркт до 12-я час от 
началото на симптомите. Ние установихме способността на  RIPK3 да разграничава 
нарушена от запазена фракция на изтласкване при пациенти с миокарден инфаркт със ST 
елевация с нормален тропонин I преди PCI . 
Налични са  данни само от няколко проучвания изследващи  експресията на RIPK3 при 
хора с различни  заболявания (Qing et al., 2014; Roychowdhury et al., 2013). Нашите 
резултати  при пациенти показват,че серумните нива на  RIPK3 се увеличават значително 
24 часа след началото на симптомите при инфаркт на миокарда. Въпреки, че тропонин I 
е по-специфичен и сензитивен маркер за миоцитна смърт от RIPK3 е спорен въпроса дали 
същестуващите биомаркери са достатъчни и в какви стойности за диагностициране на 
след PCI миоцитна увреда при липса на ангиографски данни за исхемия (Tricoci et al., 
2013). Сигнификантно повишените серумни стойности на  RIPK3 установени на Day1 
(след PCI) могат да се дължат на след PCI миокардна увреда. Затова, ние смятаме, че  
RIPK3 има потенциала да бъде специфичен маркер за след PCI  увреда. Необходими са 
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по-големи проучвания за валидиране или отхвърляне на   RIPK3 като потенциален 
биомаркер за I/R  при пациенти с миокарден инфаркт.  
Нашите резултати демонстрират, че серумните нива на RIPK3 значително се повишават 
при пациенти със STEMI след PCI, посочвайки вероятната роля на RIPK3 в след- 
процедурната миокардна увреда. При пациенти с нормален тропонин I преди PCI, 
елевацията на RIPK3 и тропонин I след PCI може да служи за маркер, разграничаващ 
пациенти със запазена от такива с нарушена фракция на изтласкване при изписване. Tози 
маркер има потенциала да служи за стратификация, оценка на риска и показател за 
необходимостта от по-агресивна терапия при пациенти с по-висок риск след PCI. 
В заключение RIPK3 е показател за исхемия реперфузионна увреда и настъпваща в 
последствие клетъчна миоцитна смърт. 
 
   2.Прогностична стойност на HMGB1 
Високите серумни  нива на  HMGB1 прогнозират по-висока смъртност при пациенти със 
STEMI , лекувани с първична ангиопластика. 
HMGB1 е ДНК свързващ протеин, който изпълнява няколко роли в различни интра- и 
екстрацелуларни процеси. Дискутирана  е важната роля на HMGB1 във възпалителни и 
регенераторни реакции (Klune et al., 2008). Освен това се предполага ключова роля на 
HMGB1 в отговор на исхемия или I / R увреда в различни органи. Съответно с тази му 
роля  HMGB1 е обект на интензивни изследвания при различни заболявания като сепсис, 
остро чернодробно увреждане, мозъчен инфаркт, остро белодробно увреждане и инфаркт 
на миокарда (Abraham et al., 2000; Andrassy et al., 2008; Kitahara et al., 2008; Kohno et al., 
2009; Ramasamy et al., 2008; Tsung et al., 2005).  
Няколко клинични проучвания съобщават за  потенциална  връзка  между  HMGB1 и 
миокардна исхемия  (Germani et al., 2007). Всички тези проучвания  демонстрират, че 
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високите  нива на HMGB1 в условията на миокардна исхемия са свързани с по-лоша 
прогноза. В проучване на Голдщайн (Goldstein et al., 2006), серумните нива на HMGB1 
на  9 пациенти с остър коронарен синдром са значително по-високи от тези при здрави 
доброволци. В друго предклинично проучване (Andrassy et al., 2008) се докладват високи 
плазменни нива на HMGB1 при пациенти със STEMI при хоспитализация. В друго 
проучване  (Kohno et al., 2009), включващо  35 пациенти със STEMI, серумните нива на 
HMGB1 са били увеличени временно с максимална стойност на 12-тия час в рамките на 
първите 7 дни след хоспитализация.  В същото проучване е докладвана и  връзка между 
повишените нива на HMGB1 и риска от механични усложнения като миокардна руптура. 
Този доклад   се базира само на резултатите от 2-ма пациенти и данните  не са коригирани 
по възраст и пол. 
В настоящото  проучване, ние докладваме  повишени циркулиращи серумни нива на 
HMGB1 при пациенти със  STEMI в сравнение със здрави индивиди и по този начин 
потвърждаваме  данните от някои скорошни проучвания (Sorensen et al., 2011)(16). Освен 
това, ние демонстрираме , че високите нива на HMGB1 при постъпване на пациентите 
със STEMI са свързани с повишен риск от  смърт при тези пациенти. Ние умишлено 
включихме хомогенна група от пациенти със STEMI, избягвайки други допълнителни 
фактори като инфекции и неопластични заболявания, които могат да доведат до 
вариабилни стойности на HMGB1. Бъдещи проучвания  са необходими за да се установи 
дали  серумния HMGB1 е предиктор за смъртност  както при STEMI,  така и при 
пациенти с миокарден инфаркт без ST елевация (NSTEMI)   с различна степен на 
реперфузия.  
В заключение, HMGB1 има потенциала да бъде нов биомаркер за прецезиране на 




VI. ИЗВОДИ  
1. Няма разлика в серумните нива на маркера на некроптоза (RIPK3) между здрави  
индивиди, пациенти със СН III-IV функционален клас по NYHA и болни с 
миокарден инфаркт до 12 часа от началото на симптомите. 
2. Серумните нива на маркера на некроптоза (RIPK3)  се повишават при пациенти с 
миокарден инфаркт със ST елевация след 12 час от началото на симптомите, 
докато серумните нива на маркера на некроза (HMGB1) се повишават значително 
по-рано. 
3. Некрозата и некроптозата са отговорни заедно, вероятно и  с други механизми за  
кардиомиоцитното  увреждане при миокарден инфаркт със ST елевация и при 
исхемично-реперфузионна увреда. Не  се установява  превалиране на някой от 
двата механизма в патогенезата на острия миокарден инфаркт със ST елевация. 
4. При пациенти с миокарден инфаркт със ST елевация и нормален тропонин преди 
PCI , високите серумни нива на PIPK3 и тропонин I са свързани с повишен риск от 
нарушена<50% ФИ при дехоспитализация. 
5. Мониторираните серумни нива на RIPK3  могат да служат като показател за 
необходимостта от интензифицирана терапия при пациенти с миокарден инфаркт 
със ST елевация. 
6. Повишените нива на RIPK3 след реперфузия по- вероятно се дължат на 
исхемично-реперфузинна увреда   отколкото на миокардана исхемия 
7. Некроптозата вероятно е от водещите механизми в патогенезата на исхемия 
реперфузионна увреда след PCI.  
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8. Високите серумни нива на HMGB1  са свързани с по-голям риск от смърт при 
пациенти с миокарден инфаркт със ST елевация. 
9. Серумните нива на HMGB1 могат да служат като биомаркер за оценка на тежеста 
на  острия миокарден инфаркт със ST елевация. 
10. Мониторирането нивата на HMGB1  в условията на миокарден инфаркт със ST 
елевация е неинформативно поради ранното му повишаване и липсата на 
динамика до 48-ми час. 
11. Налична е корелация между серумните нива на NT-proBNP и RIPK3 при пациенти 
с миокарден инфаркт. 
12. Серумните нива на NT-proBNP се повишават в рамките на 24-48 часа след 
началото на миокарден инфаркт и вероятно също определят тежеста на 











   VII. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД  
   1.1 Приноси с научно-теоритичен характер  
1. За първи път в България се изследват нива на серумни маркери за некроза и некроптоза 
при пациенти със сърдечно-съдови заболявания  
2. За първи път в достъпната литература се разглежда ролята на некроптозата като нов 
механизъм за клетъчна смърт при болни с остър миокарден инфаркт със ST елевация 
след успешна реперфузия 
3. За първи път в достъпната литература се докладва ролята на некроптозата в 
исхемично-реперфузионна увреда при изследване на хора със STEMI  
4. За първи път в достъпната литература се демонстрират данни показващи 
предиктивната стойност на маркера на некроптоза- RIPK3  за нарушена фракция на 
изтласкване при дехоспитализация  на пациенти с миокарден инфаркт със ST елевация 
5. За първи път в България се докладва, че болните починали след миокарден инфаркт 
при проследяване имат по-високи серумни нива на маркера за некроза- HMGB1 
1.2 Приноси с научно-практичен характер 
Определяне на кръвните нива на RIPK3 и HMGB1 при пациенти с миокарден инфаркт 
със ST елевация, както преди така и след PCI, могат да бъдат обект на допълнително 
изследвания с цел потвърждаване на потенциалната им роля като биомаркери 
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